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Composition dermatologique et/ou cosmetique contenant des polypeptides 

La pr6sente invention se situe dans le domaine de la pharmaceutique, et plus 
particnlierement dans le domaine de la dermatologie et de la cosmetologie. 
5 La pr6sente invention conceme Futilisation de proteines de la famille des UCP ou de 
fragments polypeptidiques ou peptiques de proteines UCP, en tant qu'agent actif, seul ou 
en association avec au moins un autre agent actif, dans ou pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique et/ou dermatologique et/ou cosmetique. L'invention est 
egalement relative a toute composition contenant ledit actif. 

10 

Le tenne UCP designe la famille des « Uncoupling Protein » ; ce sont des proteines 
d6couplantes : elles sont impliquees dans le decouplage entre la reoxydation des 
coenzymes et la phosphorylation de PADP en ATP au niveau des mitochondries (Nicholls 
et al. Physiol. Rev., 64 ; 1-64, 1984). 

15 A ce jour, trois proteines de cette famille ont ete identifies : UCP-1, UCP-2 et UCP-3. 
L'UCP-1 a ete la premiere proteine identifiee (Lin et al., FEBS Lett, 113 : 299-303, 1980). 
C'est une proteine decouplante presente dans le tissu adipeux brun (Cassard et al. Journal 
of Cell biochemistry, 43, 1990). Cette forme de tissus adipeux est bien connue chez les 
petits mammiferes, les animaux hibernants et les mammiferes nouveau-nes ; c'est un 

20 organe thermog&aique qui permet de resister au froid en produisant de la chaleur. La forte 
activite thermogenique des adipocytes bruns provient de la presence de UCP-1. Cette 
proteine dissipe une partie de Tenergie sous forme de chaleur par un decouplage entre la 
respiration cellulaire et la synthase d'ATP. En effet, TUCP-1 est un transporteur de protons 
insert dans la membrane interne des mitochondries. Lorsque la proteine est activee, elle 

25 catalyse la dissipation du gradient de protons a travers la membrane et court-circuite 
TATP-synthase. La respiration, n'etant plus couplee a la phosphorylation de TADP, 
devient un processus purement thermogenique. Le decouplage de la respiration stimule 
Toxydation des graisses et genere de la chaleur. 

En plus de TUCP-1, deux autres prot6ines decouplantes, tres proches de T UCP-1, ont 

30 ete identifi6es : l'UCP-2 (Fleury et al. Nature Genetics, 15 : 269, 1997) que Ton trouve 
dans une large variety de tissus, dont Tintestin, les tissus adipeux, les muscles, le cerveau et 
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les cellules du syst&me immunitaire ; et FUCP-3 (Boss O et aL, FEBS Lett, 1997) localise 
essentiellement dans les muscles squelettiques et le tissu adipeux brun. 

Ces proteines d^couplantes, specialement UCP-2 et UCP-3, sont des proteines mal 
connues. Cependant des etudes demontrent qu'elles ont probablement un role important 
5 dans 1'homeostasie energetique (Klingenbeg, J. Bioenerg. Biomembr. 25 : 447, 1993), 
notamment dans le in&abolisme Energetique en general et dans le controle de Tefficacite 
metabolique alimentaire en particulier. 

L'etude de ces prolines, et des genes leur correspondant, impliques dans le 
m6tabolisme energetique, a fouxni une nouvelle approche ainsi que de nouvelles cibles 

10 therapeutiques permettant d'intervenir dans la regulation du m6tabolisme energetique des 
mammiferes. Des recherches ont notamment ete menees dans le developpement de 
medicaments qui agixaient, par therapie genique, sur Pabsence ou sur Fexces de prot6ines 
UCP. Les proteines XJCP n'etant considerees jusqu'a ce jour sur un plan therapeutique que 
comme des cibles potentielles au niveau genetique, afin de traiter des dysfonctionnements 

15 ou des maladies liees, entre autres, a Tobesite, au diabete ou encore a Phyperlipidemie. 

Ainsi, sur un plan therapeutique, seule Tutilisation d'actifs capables d'agir au niveau de 
Texpression de ces proteines etait envisagee. Ainsi, les brevets JP20031 13104 et 
JP2003 113106 decrivent, par exemple, des compositions a bases de plantes capables de 
stimuler Texpression de proteines UCP dans les adipocytes du tissu brun. Jamais les 

20 proteines UCP n'ont 6te utilisees, elles-meme, en tant qu'agent actif. 

Ors, de maniere inattendue et tout a fait surprenante, les inventeurs ont mis en evidence 
une activite therapeutique et, plus particulidrement dermatologique et cosmetique, de ces 
proteines UCP et/ou de ces fragments polypeptidiques ou peptidiques, notamment une 
activite lorsque ces proteines et/ou ses fragments peptidiques sont appliques sur la peau. 

25 Les inventeurs ont notamment mis en evidence un effet amincissant localise lorsque 

ces proteines UCP et/ou ces fragments peptidiques sont appliques sur la peau. Plus 
particulierement, il a ete demontre que ces agents sont capables de reduire, d'61iminer ou 
de prevenir les surcharges graisseuses sous-cutanees. lis permettent ainsi d'ouvrir de 
nouvelles perspectives therapeutiques et cosmetiques. 

30 

Ainsi, selon un premier aspect, la presente invention a pour objet Tutilisation de 
proteines de la famille des UCP ou des fragments peptidiques ou polypeptidiques de la 
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famille des UCP ou derives biologiquement actif de ceux-ci, en taut qu'agent actif, seul ou 
en association avec au moins un autre agent actif, dans ou pour la preparation d'une 
composition phannaceutique et/ou dennatologique et/ou cosm6tique. 

Tout particulterement, 1 'invention est relative a Putilisation de prolines de la famille 
5 des UCP ou des fragments peptidiques de la famille des UCP ou derives biologiquement 
actif de ceux-ci, en tant qu'agent actif amincissant, dans ou pour la preparation d'une 
composition dennatologique et/ou cosmetique. 

Preferentiellement seloxx la presente invention, lesdits fragments peptidiques de 
proteines de la famille des UCP sont des fragments peptidiques dont le nombre d'acides 
10 amines est compris entre 3 et 200, plus particulierement entre 7 et 50* Tous ces fragments 
peptidiques possedent une activite biologique. 

Pref6rentiellement seloia Pinvention, les fragments peptidiques sont des peptides de 
formule (I) : 

(I) (AA)n-Pro-Xl - X2 - XI - X3 - Lys - XI - Arg - X4 - X5 - (AA)n 
1 5 dans laquelle : 

Xl=Leu,Thr, Val ; 

X2 = Asp, Glu; 

X3=Ala,Val; 

X4 = Leu, Phe, Tyr ; 

20 X5 = Gin, He, Met ; 

et oil (AA) est un acide amine quelconque, ou un de ses derives, et n est un entier compris 
entre 0 et 2. 

Selon une methode paxticuli&rement avantageuse de realisation de Pinvention, le 
peptide appartenant k la faxnille des UCP se caract&ise notamment par le fait qu'il est 
25 choisi parmi les peptides correspondant k la sequence ID N° : 

(1) Pro Leu Asp Thr AJa Lys Val Arg Leu Gin 

(2) Pro Thr Glu Val Ala Lys Val Arg Phe Gin 

(3) Pro Thr Asp Val AJa Lys Val Arg Leu Gin 

(4) Pro Thr Glu Val Ala Lys Val Arg Leu Gin 
30 (5) Pro Thr Asp Val AJa Lys Val Arg Phe Gin 

(6) Pro Val Asp Val Val Lys Thr Arg Phe lie 

(7) Pro Val Asp Val Val Lys Thr Arg Tyr Met 



WO 2005/089706 PCT/FR2004/003357 

4 

(8) Pro Val Asp Val Val Lys Thr Arg Phe Met 

(9) Pro Val Asp Val Val Lys Thr Arg Tyr He 

Par ailleurs, selon vine ixi6thode de realisation de Tinvention toute particuli&rement 
5 pr6f6r6e, le fragment peptidique issu de la famille des UCP possfede la sequence ID N°(l), 
c'est-a-dire la sequence Pro-Leu- Asp-Thr-Ala-Lys-Val-Arg-Leu-Gln. 

L' invention concerns anssi des formes variantes de ces sequences et/ou de ces 
fragments. Le terme « variant » d6signe ici un polypeptide ou un peptide qui differe, par 
exemple, de la sequence d'un peptide de reference tout en conservant ses proprietes 
1 0 essentielles. Generalement, les differences sont limitees de maniere a ce que les sequences 
du peptide de reference et celles du variant soient assez similaires et, dans certaines 
regions, identiques. 

Preferentiellement les formes variantes sont celles qui varient des sequences de 
reference, par la substitution d'acides amines chimiquement Equivalents (ou homologues), 

15 c'est-a-dire par la substitution d'un residu par un autre possedant les memes 
caract6ristiques. Ainsi, les substitutions classiques se font entre Ala, Val, Leu et lie ; entre 
Ser et Thr ; entre les residus acides Asp et Glu ; entre Asn et Gin ; et entre les r6sidus 
basiques Lys et Arg ; ou entre les rSsidus aromatiques Phe et Tyr. Le terme variant d6signe 
ainsi un peptide qui differe, par exemple, de la sequence d'un peptide de reference tout en 

20 conservant ces propriety essentielles. Generalement, les differences sont limitees de 
maniere k ce que les sequences du peptide de ref6rence et celles du variant soient assez 
similaires et, dans certaines regions, identiques. Un peptide variant et un peptide de 
reference peuvent ainsi differer de la sequence d*acides amines par une ou plusieurs 
substitutions, additions, deletions dans toutes les combinaisons. 

25 Les fragments de prolines UCP de nature polypeptidiques ou peptidiques, decrites 
dans la presente invention, incluent aussi Tutilisation de tous fragments biologiquement 
actifs, ou d'un de ses analogues ou variants. Par Texpression biologiquement actif, on 
entend aussi des fragments qxii possMent une activite in vivo ou in vitro caracteristique de 
Pactivite de Tactif selon T invention, tel que par exemple les activit6s amincissantes 

3 0 d6crites prec6demment. 

Dans Tinvention, le terme "acide amine" se reffcre ici k tout acide organique naturel ou 
non naturel ayant la formule (JS) : 
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-NHR-CR-C(0)-0- (II) 
oil chaque -R est independamment selectionne entre un hydrogtne et un groupement alkyl 
ayant entre 1 et 12 atomes de carbone. Preferentiellement, au moins un groupement -R de 
chaque acide amine est un hydrogene. Par le terme "alkyl", on entend ici une chaine 
5 carbon6e pouvant dtre lineaire ou ramifiee, substitute (mono- ou poly-) ou non-substituee ; 
saturee, mono-saturee (une double ou triple liaison dans la chaine) ou poly-insaturee (deux 
ou plusieurs doubles liaisons, deux ou plusieurs triples liaisons, une ou plusieurs doubles 
liaisons et une ou plusieurs triples liaisons dans la chaine). 

Le terme « peptide » designe un enchainement de deux ou plusieurs acides amines lies 

10 entre eux par des liaisons peptidiques ou par des liaisons peptidiques modifi6es ; un 
polypeptide designant un peptide de taille plus importante. 

Par peptide, il faut entendre le peptide naturel ou synthetique de Finvention tel que 
decrit ci-dessus ou au moins Tun de ces fragments, qu'il soit obtenu par prottolyse ou de 
maniere synthetique ou encore tout peptide naturel ou synthetique dont la sequence est 

1 5 totalement ou partiellement constitute par la sequence du peptide precedemment decrit. 

II se peut que pour des questions de resistance k la degradation, il soit necessaire 
d'utiliser une forme prottgte du peptide selon 1'invention. La forme de protection doit 
evidemment 6tre une forme biologiquement compatible et doit etre compatible avec une 
utilisation dans le domaine des cosmetiques ou de la pharmacie. 

20 De nombreuses formes de protection biologiquement compatibles peuvent etre 
envisagees, elles sont bien connues de lTiomme du metier comme, par exemple, Tacylation 
ou Tac6tylation de l r extremit6 amino-terminale, ou Tamidation ou l f est6rification de 
l'extremite carboxy-terminale. Ainsi, Tinvention conceme une utilisation telle que definie 
precedemment caracteris6e par le fait que le peptide est sous forme prot6g6e ou non. De 

25 preference, on utilise une protection basee soit sur Tacylation ou Tacetylation de Textremite 
amino-terminale, soit sur Tamidation ou Testerification de Textremite carboxy-terminale 5 
soit encore des deux. Les derives d'acides amines et les derives de peptides concernent 
aussi les acides amines et les peptides relies entre eux par une liaison pseudo-peptidique. 
On entend par "liaison pseudo-peptidique" tous les types de liaisons susceptibles de 

30 remplacer les liaisons peptidiques "classiques". 

Dans le domaine des acides amines, la geometrie des molecules est telle qu'elles 
peuvent theoriquement se presenter sous la forme d'isomeres optiques differents. II existe, 
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en effet, une conformation mol6culaire de 1'acide amine (AA) telle qu'elle devie a droite le 
plan de polarisation de la lumiere (conformation dextrogyre ou D-aa), et une conformation 
moteculaire de 1'acide amine (aa) telle qu'elle devie k gauche le plan de polarisation de la 
lumidre (conformation levogyre ou L-aa). La nature n'a retenu pour les acides amines 
5 naturels que la conformation levogyre. En consequence, un peptide d'origine naturelle ne 
sera constitue que d'acides amines de type L-aa. Cependant la synthese chimique en 
laboratoire permet de pr6parer des acides amines ayant les deux conformations possibles. 
A partir de ce materiel de base, il est ainsi possible d ! incorporer lors de la synthese de 
peptide aussi bien des acides amines sous forme d'isomdres optiques dextrogyre ou 

lO levogyre. Ainsi, les acides amines constituant le peptide selon l'invention peuvent etre sous 
configuration L- et D- ; de maniere preferentielle, les acides amines sont sous forme L. Le 
peptide selon l'invention peut done etre sous forme L-, D- ou DL-. 

Les peptides selon Pinvention peuvent etre prepares par toutes methodes appropriees, 
ainsi les peptides peuvent etre des peptides isoles a partir de peptides et de proteines 

1 5 existant naturellement, des peptides recombinants, des peptides de synthase, ou encore des 
peptides produits par une combinaison de ces methodes. Bien entendu, les methodes afin 
de preparer les peptides selon Tinventioii sont bien connues de Phomme du metier. Ainsi, 
le peptide selon l'invention peut etre un peptide d f origine naturelle ou synthetique. 
Preferentiellement selon Tinvention, le peptide est obtenu par synthese chimique. 

20 Selon un mode de realisation avantageux de l'invention, les peptides pr6cit6s, selon 

Tinvention, sont prealablement solubilises dans un ou plusieurs solvants cosmdtiquement 
ou pharmaceutiquement acceptables, classiquement utilises par Thomme du metier, 
comme Teau, 1'ethanol, le propylene glycol, le butytene glycol, le dipropytene glycol, les 
diglycols ethoxyles ou propoxyles, les polyols cycliques, la vaseline, une huile veg£tale ou 

25 tout melange de ces solvants. 

Selon encore un autre mode de realisation avantageux de Tinvention, les peptides 
precit6s sont prealablement solubilises dans un vecteur cosmetique ou pharmaceutique 
comme les liposomes ou adsorbes sur des polymeres organiques poudreux, des supports 
min6raux conoone les talcs et bentonites, et plus generalement solubilises dans, ou fix6s sur, 

30 tout vecteur cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 
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II est bien entendu 6vident que le peptide selon l'invention peut etre utilise seul ou bien 
en association avec au moins un autre agent actif, dans ou pour la preparation d'une 
composition cosmetique et/ou dermatologique et/ou pharmaceutique. 

Un aspect essentiel de l'invention est 1 'utilisation d'au moins une proteine de la famille 
5 des UCP, fragments peptidiques ou d6rives biologiquement actif de ceux-ci, dans ou pour 
la preparation d'une composition cosmetique et/ou pharmaceutique, k usage topique, 
destinee, notamment, au traitement de la cellulite et/ou de la peau d'orange. Lesdits 
peptides etant aussi avantageusement utilises afin de reduire, eliminer et/ou prevenir les 
surcharges graisseuses sous-cutanees. 

10 Plus precis&nent, la presente invention vise Futilisation d'au moins une proteine de la 
famille UCP, fragments polypeptidiques ou peptidiques, ou derives biologiquement actifs 
de ceux-ci, tels que definis precedemment, en tant qu'agent amincissant utilisable dans le 
domaine de la cosmetique notamment. L'invention conceme, de la meme maniere, 
l'utilisation des peptides, tels que definis pr6cedemment, en tant qu'agent amincissant. 

15 Selon une methode de realisation actuellement pr6f6ree de l'invention, l'agent actif 
amincissant est le peptide possedant la sequence ID N°(l). 

Ces peptides peuvent etre ainsi utilises dans ou pour la fabrication d'une composition 
cosmetique et/ou pharmaceutique, a usage topique, destinee au traitement de la cellulite 
et/ou au traitement de la peau d'orange. lis sont utilises d'une maniere plus generale afin 

20 de r6duire, eliminer ou prevenir les surcharges graisseuses sous-cutanees. 

L'hypoderme est constitue de grosses cellules vacuolisees, les adipocytes, presque 
entterement remplies de triglycerides. Ce tissu adipeux contient egalement du tissu 
conjonctif dans lequel se trouvent, entre autres, des fibroblastes particuliers et des 
preadipocytes. Ce tissu adipeux constitue le plus grand reservoir 6nergetique de 

25 Torganisme. II est capable de stacker des lipides sous forme de triglycerides ou de les 
liberer sous forme d'acides gras et de glycerol. Les r6serves lipidiques de Torganisme se 
renouvellent en permanence et il existe un equilibre, constamment adapte aux besoins 
energetiques de Porganisme, entre le phenom^ne de lipolyse, qui libere des acides gras, et 
le phenomdne de lipog6nese qui les stockent. Si un desSquilibre s'installe dans Torganisme 

30 entre ces deux phenomenes, les acides gras sont stockes dans les adipocytes, dont le 
volume et le nombre augmente : on parte d'hypertrophie et d'hyperplasie des adipocytes. 
Le d6veloppement excessif de la masse adipeuse peut alors se traduire par des 
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modifications de Paspect de la peau, voire evoluer vers une surcharge ponderale de 
Pindividu, ou encore progresser vers une reelle obesit6. 

La cellulite est une configuration particuliere dix tissu adipeux, consideree de nos jours 
comme irtesthStique. Elle designe un aspect matelasse et capitonne de la peau qui 
5 correspond, de fa$on sch6matique, a Paccentuation de tissus adipeux dans certaines 
r6gions du. corps, en particulier, chez la femme, au niveau des hanches, des cuisses, des 
fesses, des genoux et des avants-bras. A un stade avance de la formation de cellulite, la 
peau prend spontanement Paspect de «peau d'orarige » ou capiton, qui se caracterise par 
une succession de petites bosses et depressions dues a inie traction de Pepiderme vers les 
1 0 tissus profonds. 

II a €t€i constate que les peptides selon Pinveiition, ou la composition les contenant, 
possedent une action tres efficace au niveau des adipocytes. En effet, ils contribuent h faire 
diminuer significativement la quantite de triglycerides contenue dans les adipocytes de 
Phypodenne. 

15 Ce phexiom&ie est du vraisemblablement a un blocage du phenomene de la lipogenese, 

c*est-a-dire au blocage du processus de stockage des triglycerides qui aboutit k une 
hypertrophic des adipocytes. Une maitrise de la lipogenese, e'est-&-dire de la reaction de 
synthese des triglycerides dans les adipocytes, permettra d*eviter une hypertrophie des 
adipocytes ainsi qu'une hyperplasie consecutive. Ainsi, lorsque, en cours de differenciation 

20 adipocytaire, la quantite de triglycerides presente dans les vacuoles n'augmente pas, le 
volume des adipocytes et leur nombre n'augmentent pas non plus. La peau reprend ainsi, 
petit k petit, son aspect « normal » : le tissu cellulitique ne se developpe plus, Peffet peau 
d'orange est attenue. L'aspect disgracieux du corps s 'estompe peu a peu. 

L'actif selon Pinvention permet ainsi de prevenir Papparition de la cellulite ainsi que 

25 de hitter contre son aggravation. 

Selon Tin autre aspect, Pinvention concenxe une composition cosm6tique et/ou 
dermatologique et/ou pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient, dans un milieu 
acceptable, comme principe actif, des proteines de la famille des UCP et/ou des fragments 
polypeptidiques ou peptidiques de proteines de la famille des UCP, ou peptides tels que 

3 0 definis precedemment . 

D'une rnaniere avantageuse la composition selon Pinvention contient un ou plusieurs 
peptides chioisis paimi les peptides correspondant aux sequences ID N° (1) a ID N° (9). 
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Selon une realisation particulierement avantageuse de Pinvention, la composition contient 
le peptide de sequence Pro-Leu-Asp-Thr-Ala-Lys-Val-Arg-Leu-Gln. D'une fa9on plus 
generate, la composition selon Pinvention contient le compose actif tel que d6fini 
precedemment 

5 Dans la composition selon Tinvention, le peptide peut etre un melange de derives 
peptidiques et/ou constitue de derives decides amin6s. n est bien entendu que le peptide 
selon Pinvention peut etre utilise seul ou en association avec au moins un autre agent actif. 

En particulier, Finvention concerne une composition cosmetique destinee a obtenir ime 
action amincissante, et/ou destin6e k r6duire, eliminer ou k prevenir les surcharges 

10 graisseuses sous-cutanees, caracteris6e en ce qu'elle comprend une quantite 
cosm&iquement efficace d'au moins un des peptides ou polypeptides ou fragments 
proteiniques tels que definis precedemment, afin d'obtenir ladite action amincissante et/ou 
afin de reduire, eliminer ou prevenir les surcharges graisseuses sous-cutan£es. La 
composition selon Pinvention est aussi avantageusement destinee k lutter contre la cellulite 

1 5 et/ou destinee a faire diminuer ou disparaitre le phenomene de peau d'orange. 

La composition contenant le peptide selon Tinvention peut etre une composition 
cosmetique ou dermatologique ou pharmaceutique. Preferentiellement selon Tinvention, la 
composition est une composition cosmetique, car elle est destinee a ameliorer Taspect et 
les performances cutanees g6nerales de Tindividu qui en fait usage. La composition selon 

20 Tinvention est preferentiellement une composition cosmetique et/ou dermatologique 
adaptee k Padministration par voie topique cutanee comprenant xm milieu cosmetiquement 
ou pharmaceutiquement acceptable. 

H est bien evident que Tinvention s'adresse aux mammiferes en general et plus 
particulierement aux etres humains. 

25 A titre d'exemple, la composition selon Pinvention pent etre appliquee localement sur 
les zones du visage ou du corps a affiner, en particulier sur les hanches, les fesses, les 
cuisses, le ventre ou le visage. Un des nombreux avantages de la presente invention est de 
pouvoir disposer d'un traitement par voie topique efficace contre Padiposite tout en 
employant des methodes « douces ». 

30 La quantite efficace de principe actif correspond k la quantite n6cessaire afin d'obtenir 

■ 

le resultat desire. 
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Selon un mode de realisation avantageux de Finvention, le peptide precite est present 
dans les compositions de Tinvention a une concentration comprise entre 0,005 et 500 ppm 
(parties par million) environ, et preffcrentiellement a une concentration comprise entre 0,1 
et 50 ppm environ par rapport au poids total de la composition finale. 
5 Quelle que soit la forme de Tinvention, la composition selon Tinvention peut etre 

injectee ou appliquee sur la peau (sur toute zone cutanee du corps), les cheveux, les ongles 
ou les muqueuses. Selon le mode d'administration, la composition selon l'invention peut se 
presenter sous toutes les formes galeniques normalement utilis^es. 

Preferentiellement, les compositions selon la presente invention se presenteront sous 
10 une forme galenique adapt6e a Padministration par voie topique cutanee, et couvrent toutes 
les formes cosmetiques ou dermatologiques. Ces compositions doivent done contenir un 
milieu cosmetiquement acceptable, e'est-a-dire compatible avec la peau , les muqueuses et 
les phaneres. 

Ces compositions pourront notamment se presenter sous forme d'une solution aqueuse, 

1 5 hydroalcoolique ou huileuse ; d'une 6mulsion huile-dans-eau, eau-dans-huile ou emulsions 
multiples ; elles aussi peuvent se presenter sous forme de cremes, de suspensions, ou 
encore de poudres, adaptees k une application sur la peau, les muqueuses, les levres et/ou 
les phaneres. Ces compositions peuvent etre plus ou moins fluides et avoir Paspect d'une 
creme, d'une lotion, d'un lait, d'un serum, d*une pommade, d'lm gel, d'une pate ou d'une 

20 mousse. Elles peuvent aussi se presenter sous forme solide, comme xm stick ou 6tre 
appliquees sur la peau sous forme d'aerosol. Elles peuvent etre xitilisees comme produit de 
soin et/ou comme produit de maquillage de la peau. 

Ces compositions comprennent, en outre, tout additif concxmimement utilise dans le 
domaine d'application envisage ainsi que les adjuvants necessaires a leur formulation, tels 

25 que des solvants, des epaississants, des diluants, des anti-oxiydants, des colorants, des 
filtres solaires, des agents auto-bronzants, des pigments, des charges, des conservateurs, 
des parfums, des absorbeurs d'odeur, des actifs cosmetiques ou pharmaceutiques, des 
huiles essentielles, des vitamines, des acides gras essentiels, des tensioactifs, des 
polymeres filmogenes, etc. 

30 Dans tous les cas, ITiomme du metier veillera a ce que ces adjuvants ainsi que leurs 

proportions soient choisis de telle maniere a ne pas nuire aiix proprietes avantageuses 
recherch6es de la composition selon l'invention. Ces adjuvants peuvent, par exemple, 
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correspondre de 0,01 k 20 % du poids total de la composition. Lorsque la composition de 
Tinvention est une Emulsion, la phase grasse peut representer de 5 a 80 % en poids et de 
preference de 5 a 50 % en poids par rapport an poids total de la composition. Les 
6mulsionnants et co-emulsionnants utilises dans la composition seroat choisis panni ceux 
5 classiquement utilises dans le domaine consider^. Par exemple, ils penvent etre utilises en 
une proportion allant de 0,3 a 30 % en poids, par rapport au poids total de la composition. 

Bien entendu, rhomme du metier veillera k choisir les eventuels composes 
compl&nentaires, actifs ou non-actifs, et/ou leurs quantites, de telle soxte que les proprietes 
avantageuses du melange ne soient pas, ou sensiblement pas, alterees par radjonction 
10 envisagee. 

Selon Tinvention, on peut ajouter a la composition de Tinvention ci'autres agents actifs 
destines, entre autres, au traitement de la cellulite et au phenomene de «peau d' orange ». 
Preferentiellement, la composition a visee amincissante selon rinvention contiendra, par 
exemple, avantageusement, en plus de l'actif tel que defini precedemment, un actif 

1 5 fevorisant la lipolyse. 

Les compositions selon Tinvention trouvent une application notamment comme 
compositions cosmetiques ou pharmaceutiques pour la peau, les muqueuses et/ou les semi- 
muqueuses. Elles trouvent une application en tant que produit de protection et/ou de soin 
de la peau, ou encore en tant que composition anti-ride et/ou anti-age, mais surtout elles 

20 trouvent une application toute particuliere en tant que composition amincissante et/ou 
raffermissante. La composition amincissante et/ou raffermissante pourra etre appliquee 
localement sxir les zones du visage ou du corps a affiner, en particulier sur les hanches, les 
fesses, les cuisses, le ventre ou le visage. On peut egalement envisager d'autres 
applications dans le domaine des compositions en association, par exemple, avec d'autres 

25 agents actifs. 

La presente invention conceme aussi un precede de soin cosmetiqxie afin d'obtenir une 
action amincissante, ainsi qu'im precede de soin cosmetique destine a reduire, eliminer 
et/ou pr6venir les surcharges graisseuses sous-cutanees. Ce precede est par ailleurs destine 
30 a lutter contre la cellulite et/ou k lutter contre le phenomene de peau d'orange. Ce precede 
consiste a appliquer, topiquement, sur les zones concernees de la peau du visage et/ou du 
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corps, une quantite efficace des peptides, selon Pinvention, tels que d6firus precedemment 
ou d'une composition, telle que d6finie precedemment, les contenant. 

Le proc6de de traitement cosm6tique de l'invention peut etre mis en oeuvre notamment 
en appliquant les compositions cosmetiques telles que definies ci-dessus, selon la 
5 technique d'utilisation habituelle de ces compositions, par exemple : application de eremes, 
de gels, de serums, de lotions, de laits, de shampooings ou de compositions anti-solaires 
sur la peau. Des modes de realisation particuliers de ce procede de traitement cosm&ique 
resultent egalement de la description precedents 

D'autres avantages et caracteristiques de Pinvention apparaitront mieux a la lecture des 
1 0 exemples donn6s a titre illustratif et non limitatif. 

Exemple 1 : Mise en evidence de Pactivite des peptides selon Pinvention sur les 
adipocytes. 
I. Culture cellulaire : 

15 Des cellules de la Iign6e cellulaire preadipocytaire 3T3-L1, non differenciees, sont 

ensemencees dans des LabTek 8 puits (pour la coloration Oil Red), dans des plaques 12 
puits (pour le dosage de l'ATP), dans des plaques 24 puits (pour le dosage de TAMPc) et 
dans des plaques 6 puits (pour le dosage du glycerol) ainsi qu'avec du milieu de culture 
DMEM (4,5 g/1) contenant des antibiotiques. Ces preadipocytes 3T3-L1 etant capables de 
20 rentrer, dans certaines conditions, en phase de differenciation terminale. 
II. Differenciation des adipocytes : 
Une fois que les cellules 3T3-L1 ont atteint une confluence de 100 %, ces cellules sont 
differenciees par une culture dans differents milieux, sur une periode allant de 6 a 8 jours. 
Durant les 2 premiers jours, les cellules sont cultivees en presence dIBMX, de 
25 dexamethazone et d f insuline, dilues dans du milieu de culture DMEM 4,5 g/1. Puis elles 
sont cultivees durant deux jours en presence, uniquement, d'insuline diluee dans du milieu 
de culture DMEM 4,5 g/I et, enfin, les cellules sont cultivees durant 2 & 3 jours en milieu 
de culture contenant exclusivement du DMEM 4,5 g/1. 

La differenciation des cellules en adipocytes matures est visualisee par rapparition de 
30 gouttelettes lipidiques dans le cytoplasme des cellules. 

I/effet du peptide ainsi que son impact sur les cellules 3T3-L1 diff6renciees ou en 
cours de differenciation a 6t6 evalue au travers de diff6rentes techniques : 
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- la coloration « Oil Red », 

- le dosage de la quantity de TATP intracedlulaire, 

- le dosage de la quantity de TAMP cyclicjue intracellulaire, 

- le dosage du glycerol relargu6 par les cellules. 
5 m. La Coloration "Oil Red": 

Le principe de ce test devaluation de P^ffet des peptides repose sur une observation 
microscopique du nombre et de la taille dies vacuoles lipidiques des adipocytes apres 
coloration. Les adipocytes etant incubes ou non, en presence de la substance a tester. 

Les cellules 3T3-L1, ensemencees dans des Lab-teks 8 puits, sont traitees avec le 
10 peptide de sequence ED N°(l), c'est-a-dire de sequence Pro-Leu- Asp-Thr-Ala-Lys-Val- 
Arg-Leu-Gln, repr6sentatif de la famille de peptide selon r invention, mis en solution k 0,5 
% d'une solution k 50 ppm. L'actif a ete ajoutze k differents stades de culture : 

- Des l'ensemencement et jusqu'a la fin de la differenciation adipocytaire (72 hemes de 
culture jusqu'a 100 % de confluence puis pendant les 6 jours de differenciation) ; 

15 - 6 heures apr6s l'ensemencement et jusqxx'a la fin de la differentiation des cellules (66 

heures de culture jusqu'a 100 % confluence puis pendant les 6 jours de 
differenciation) ; 

- Une fois les cellules differenciees en adipocytes, les cellules etant traitees avec l'actif 
durant 6, 24, ou 48 heures. 

20 Apres ces differentes pfriodes d'incubation, en presence ou non de l'actif k tester, les 
3T3-L1 sont color6es par la technique « Oil Red ». La solution « Oil Red » (Sigma, O- 
0625) est prepare par ajout de 0,5 g de prodxiit dans 100 mL d'isopropanol et par dilution 
au 4/10 dans de Peau distillee, puis filtration. Les cellules sont fixees durant 10 minutes 
dans une solution de formol 4 % et NaCl, la solution Red Oil est appliqu6e durant 15 

25 minutes. Une contre-coloration k THematoxyline durant 30 secondes est possible. Les 
cellules sont ensuite rinc6es avec de Teau ti&de et montees sur lames, en milieu hydrophile 
(Aquatex). L'observation est effectuee au jrticroscope optique de fa9on a distingner les 
vacuoles graisseuses colorees en rouge. 

Les resultats de Tobservation des cellules demontrent que les cellules qui ont ete 

30 traitees avec le peptide bien avant le debut de la differenciation (c'est-a-dire des leur 
ensemencement, ou bien 6 heures apres leur ensemencement) ont une morphologies moins 
arrondie et un contenu en v6sicules lipidiques intra-adipocytaires nettement diminue par 
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comparaison avec les cellules temoins (sur lesquelles Factif n'a pas ete appliqu6). Cette 
meme observation est aussi effectuee par comparaison avec les adipocytes matures, c'est- 
&-diie differenci6s, sur lesquels Factif a ete appliquS, qui ont une forme volumineuse 
spherique et une accumulation importante de v6sicules lipidiques intra-cytoplasmiques. 
5 La solution contenant le peptide selon Finvention s*avere done particulifcrement 
efficace au niveau des adipocytes en cours de differentiation et non pas au niveau des 
adipocytes matures qui ont dejk accumul6 des triglycerides dans leurs v6sicules intra- 
adipocytaires. En effet, aucune diininution n ! a 6te observee lorsque l'actif a ete applique 
une fois la differenciation tenninee. 

10 IV. Dosage de TAMP cvclique intracellulaire : 

L'objectif de ce test est de mesurer la variation de la concentration d'AMPo 
intracellulaire dans les adipocytes, afin d'en deduire une eventuelle activation dia 
phSnomene de lipolyse. 

Le test a et6 effectue sur les cellules 3T3-L1 differences. Ces adipocytes sont traites 

15 avec le peptide de sequence ID N°(l), c'est-£-dire de sequence Pro-Leu-Asp-Thr-Ala«Lys- 
Val-Arg-Leu-Gln, representatif de la famille de peptide selon Tinvention, mis en solution a 
0,5 % d'uiie solution a 50 ppm, pendant des periodes de 15 minutes, 30 minutes ou 1 
heure. En parallele des cellules 3T3-L1 differenciees sont egalement traitees avec de 
Tisoproter6nol (un agent inducteur de la lipolyse), a l\iM, constituant ainsi un controle 

20 positif 

Apres les differentes periodes d'incubation, en pr6sence de Tactif k tester ou en 
presence ^isoproterenol, la quantite d'AMPc contenue dans les adipocytes est mesuree par 
le biais du Kit « cAMP Biotrak® EIA System » de Amersham Biosciences ainsi que sur un. 
principe colorimetrique de type ELISA. Le kit permet la lyse des cellules par une solution 

25 pennettant ainsi lliydrolyse des membranes cellulaires et le relargage de TAMPc 
intracellulaire dans le milieu. Puis la fixation sur Tanticorps de capture de l'AMPc 
intracellulaire, extrait des echantillons, est mise en competition avec de l'AMPc couple a. 
une enzyme, la peroxydase. Ainsi, apres une revelation avec le substrat TMB, plus il y aura 
d'AMPc dans les echantillons a doser, plus le signal sera faible. 

30 Les resultats obtenus demontrent qu'en presence de l'actif, il n'y a aucune 
augmentation de la quantite d'AMPc intracellulaire sur des cellules differenciees, par 
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rapport a la condition contrdle, c'est-a-dire par rapport aux cellules traitees avec 
Fisoprot6r6nol. 
V. Dosage de l'ATP intracellulaire : 

Le but de cette 6tude est de determiner Finfluenco du peptide selon Finvention sur la 
5 quantite d f ATP intracellulaire. 

Cette etude s'effectue k 1'aide d*un Kit "ATP Bioftominescence Assay Kit HS H". Les 
cellules 3T3-L1 differenci6es sont traitees avec une solution k 0,5 %, d'une solution k 50 
ppm, contenant le peptide de sequence ID N°(l), representatif de la famille de peptide 
selon Finvention, pendant une pSriode allant jusqm'a 96 heures. A la fin du temps 
10 d'incubation, les puits sont vides de leur milieu et rimces avec 2 ml de PBS froid avant 
d'ajouter 250 jil d ! un tampon de lyse fournis par le kit. Les cellules sont ensuite scrapees 
puis recoltees, separement, dans des tubes 14 ml. Cha-que puits est rince avec 2 x 500 jxl 
PBS froid et le tout est de nouveau recolte dans les tubes respectifs. Chaque tube est 
ensuite passe au polytron durant 10 secondes k 18C00 tours/minute. A partir de ces 
15 echantillons, une dilution est r6alis6e au l/12000 l6m& dans du PBS froid avant chaque 
lecture. Le dosage d'ATP est realise sur ces echantillons : 50 \iL de cette dilution sont 
deposes dans une luma-cuvette et 50 pL de luminol sont ajoutes. Apres 10 secondes, la 
lecture de la luminescence est d6clench6e. Les valeurs* sont standardisees par rapport a la 
quantite de proteines pour chaque echantillon. Les mesures sont effectuees a Taide d'un 
20 appareil : le Biocounter M20 1 OA LUMAC®/3M. 

Les resultats obtenus demontrent qu'il n'y a aucune augmentation de la quantite d'ATP 
intracellulaire. Les mesures obtenues mettent meme en evidence une diminution de la 
quantite d'ATP intracellulaire au bout de 96 heures de culture,* sur des cellules 
differenciees et traitees par Tactif, en comparaison avec le controle. 
25 VI. Dosage du glycerol : 

Le but de cette etude est de determiner Finfluence du peptide selon Finvention sur le 
relargage du glycerol par les adipocytes. Ce glycerol etaoit le resultat de la lipolyse. 

Les cellules 3T3-L1 difffcrenciees sont traitees a la dose de 0,5 % d'une solution a 50 
ppm contenant le peptide de sequence ID N°(l), representatif de la famille de peptide selon 
30 Finvention, durant des periodes de lh30, 3h, 5h, 7h et 2-4 heures. 

Le dosage du glycerol est realise a l'aide d ! une reaction enzymatique en cascade 
aboutissant a la formation de NADH dont la quantite produite est evalu6e par lecture 
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spectrophometrique a 340 nm, la formation de NADH etant proportionnelle a la quantite de 
glycerol relargue dans le milieu de culture. Un controls interne de glycerol a ImM a aussi 
ete utilise. Les valeurs sont standardises par rapport a la quantite de proteines pour chaque 
echantillon. 

Les resultats obtenus nous permettent de constater qu'aux differents temps Studies, le 
relargage du glycerol est identique pour les puits contrdles et les puits traites avec l'actif a 
0,5 % sur des cellules diff6renci6es. 
VII. Conclusions : 

Les resultats du test de la coloration "Oil Red" nous permet de conclure que l'actif 
selon l'invention a un effet particulierement efficace au niveau de la diminution de la 
formation de gouttelettes lipidiques intra-adipocytaires. Cependant, cet effet n'est 
seulement observe que lorsque l'actif est appliqu6 avant le debut et/ou pendant la 
differentiation cellulaire, aucune diminution n'etant o»"bservee lorsque l'actif est applique 
sur des adipocytes matures. Ces resultats suggerent ainsi que le peptide agit au niveau de la 
lipogenese et non au niveau de la lipolyse. 

Les augmentations des quantites d'AMPc et d'ATF* intracellulaire sont des indicateurs 
de l'activation de la voie de la lipolyse, le taux d'AMPc? intracellulaire regulant l'activite de 
la Triglyceride-lipase, l'enzyme permettant l'hydrolyse des triglyc6rides. Ainsi, une non- 
augmentation des quantites d'AMPc et d'ATP intracellulaire suggere que l'actif selon 
l'invention n'agit pas en augmentant le phenomene de lipolyse. Ces resultats sont, par 
ailleurs, confirmes par la non-augmentation du relajgage du glyc6rol dans le milieu 
extracellulaire, le glycerol etant un produit de la lipolyse. 

Ces resultats tendent ainsi a demontrer que les peptides selon l'invention possedent une 
action reellement efficace au niveau des adipocytes, et qu'ils s'averent tout 
particulierement efficaces dans le processus de limitation de l'hypertrophie adipocytaire. 

L'actif selon l'invention empeche ainsi l'accumula.-tion de gouttelettes lipidiques dans 
les adipocytes, et permet ainsi, plus ou moins directement, une diminution de la masse 
adipeuse et une inhibition de son deveioppement. 

Cette diminution des vacuoles lipidiques dans les adipocytes non matures, combinee 
aux resultats des dosages d'AMPc, d'ATP et de glycerol, permet de conclure que les 
peptides selon l'invention agissent, au niveau des aciipocytes, sur le mecanisme de la 
lipogenese et non pas sur le mecanisme de lipolyse. Les peptides selon l'invention 
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favorisent done la non-accumulation des triglycerides contenus dans les v6sicules intra- 
adipocytaires. 

Exemple 2 - Preparation de compositions. 



1. Creme amincissante 



Noms commerciaux 


Noms INCI 


| % massique 


PHASE A 


Montanov 68 


Cetearyl Alcohol (and) Cetearyl 
Glucoside 


5.00 


Squalane 


Squalane 


2.50 


DUBIPP 


Isopropyl Palmitate 


3.50 


Eutanol G 


Octyldodecanol 


1.50 


Phenonip 


Phenoxyethanol (and) Methylparaben 
(and) Ethylparaben (and) Butylparaben 
(and) Propylparaben (and) 
Isobutylparaben 


0.50 


PHASES 


Eau demin6ralis6e 


Aqua (Water) 


Qsp 


Glycerine 


Glycerin 


3.00 


Butylene Glycol 


Butylene glycol 


3.00 


PHASE C 


Simulgel EG 


Sodium Acrylate/Acryloyldimethyl 
Taurate Copolymer(and) 
Isohexadecane(and) Polysorbate 80 


0.60 


PHASED 


Peptide ID N°(l) 




1.25 ppm 


Parfum 


Parfum (Fragrance) 


Qsp 


Colorant 




Qsp 



Les constituants de la phase A sont fondus a 75°C et les constituants de la phase B 
chauffes a 75°C. La phase A est emulsionnee k B, puis le melange est refroidi en dessous 
de 40°C. Les phases C et D sont ensuite additionnees sous agitation constante. 



2. Spray Raffermissant - Amincissant 



Noms commerciaux 


Noms INCI 


| % massique 


PHASE A 
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Noms commerciaux 


Noms INCI 


% massique ! 


Emulgade SEV 


Glyceryl Stearate (and) Ceteareth-20 
(and) Ceteareth-12 (and) Cetearyl 
Alcohol 


4.60 


Eumulgin B2 


Ceteareth-20 


1.40 


Cetiol OE 


Dicaprylyl Ether 


3.00 


DUBB1215 


C12-C15 Alkyl Benzoate 


5.00 


Phenonip 


Phenoxyethanol (and) Methylparaben 
(and) Ethylparaben (and) Butylparaben 
(and) Propylparaben (and) 
Isobutylparaben 


0.50 


DUBININ 


Isononyl Isononanoate 


5.00 


Phenonip 


Phenoxyethanol (and) Methylparaben 
(and) Ethylparaben (and) Butylparaben 
(and) Propylparaben (and) 
Isobutylparaben 


0.50 


PHASES 


Eau d&nin&ralisee 


Aqua (Water) 


15.00 


Glycerine 


Glycerin 


3.00 


PHASE C 


Eau demineralisee 


Aqua (Water) 


Qsp 


PHASED 


Peptide ID N°(l) 




1.50 ppm 


Parfum 


Parfum (Fragrance) 


qsp 


Colorant 




qsp 



Les constituants de la phase A et de la phase B sont chauffes separement k 65°C ; la 
phase B est incorporee a la phase A sous agitation. La temperature du melange est mont6e 
a 83°C puis il est refroidi jusqu'^ une temperature d ! inversion de phase. La. phase C est 
5 ensuite additionnee. L'actif est incorpore lorsque la temperature atteint moinLS de 40°C. II 
est alors possible d'ajouter des parfums et/ou des colorants. 



3. Gel Raffermissant - Amincissant - anti-cellulite 



Noms commerciaux 


Noms INCI 


% massique 


Carbopol Ultrez 10(2%) 


Carbomer 


25.00 


Eau demineralisee 


Aqua (Water ) 


Qsp 
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TV/iTfiv en tti m pvrinn v 


J. T trill A Al V 


/o uiussiqiie 




A/fftffivl Protean pHirtl 




EDTA 


Tetrasodiiim EDTA 


0.10 


Glydant Plus Liquid 


DMDM HydantoTn (and) 

ToH fvrvrnnvTivl Hiitv1f*arVuimatf* 
ivuuui uuy uy a u uiy a i/cu. l/ oj i to 


0.20 


Peotide ID N°fn 




1.25 ppm 


TEA 




0.50 


Parfum 


Pflrfiim / otji ti r*p^ 


Qsp 


Colorant hydrosoluble 




Qsp 



Le gel de Carbopol est prepaid a 2 %. Les ingredients sont ajoutes dans l'ordre enumere 
ci-dessus, sous agitation. Le m61ange est ensuite neutralise avec la TEA. Le parftim et les 
colorants sont ajoutes si necessaire. 

5 
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REVENDICATIONS : 

1 . Utilisation de prolines de la famille des UCP ou de fragments de proteines de la 
famille des UCP, en tant qu'agent actif, seul ou en association avec au moins un 
autre agent actif, dans ou pour la preparation d'une composition dermatologique 
et/ou cosm6tique. 

2. Utilisation selon la revendication 1 caracterisSe en ce que lesdits fragments de 
proteines de la famille des UCP sont des fragments peptidiques dont le nombre 
d'acides amines est compris entre 3 et 200, plus particulierement entre 7 et 50. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2 caract&isee en ce que Tagent actif est un 
peptide de formule (I) 

(I) (AA)n-Pro-Xl - X2 - XI - X3 - Lys - XI - Arg-X4 - X5 - (AA)n 

dans laquelle : 
Xl=Leu,Thr,Val; 
X2 = Asp, Glu; 
X3 = Ala,Val; 
X4 = Leu, Phe, Tyr ; 
X5 = Gin, lie, Met ; 

(AA) est un acide amine quelconque, ou un de ses deriv6s, et n est un entier 
compris entre 0 et 2. 

4. Utilisation selon la revendication 1 ou 2 caract6ris6e en ce que Pagent actif est un 
peptide choisi parmi les peptides correspondant a la sequence ID N° : 

(1) Pro Leu Asp Thr Ala Lys Val Arg Leu Gin 

(2) Pro Thr Glu Val Ala Lys Val Arg Phe Gin 

(3) Pro Thr Asp Val Ala Lys Val Arg Leu Gin 

(4) Pro Thr Glu Val Ala Lys Val Arg Leu Gin 

(5) Pro Thr Asp Val Ala Lys Val Arg Phe Gin 

(6) Pro Val Asp Val Val Lys Thr Arg Phe lie 

(7) Pro Val Asp Val Val Lys Thr Arg Tyr Met 
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(8) Pro Val Asp Val Val Lys Thr Arg Phe Met 

(9) Pro Val Asp Val Val Lys Thr Arg Tyr lie 

5. Utilisation selon la revendication 4 caracterisee en ce que le peptide possdde la 
sequence ID N° (1), c'est-i-dire la sequence Pro-Leu-Asp-Thr-iAla-Lys-Val-Arg- 
Leu-Gln. 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que 
le peptide est choisi parmi les peptides dont au moins un groupe?ment fonctionnel 
est prot6g6 par un groupement protecteur, ce groupement protecteur etant soit une 
acylation ou une acetylation de Textremite amino-terminale, soit sur une amidation 
ou une esterification de Textremite carboxy-tenninale, soit les deuux. 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes caracterisee en 
ce que l'agent actif est present, dans la composition, a une concentration comprise 
entre 0,05 et 500 ppm environ, et preferentiellement k une concentration comprise 
entre 0,1 et 50 ppm environ par rapport au poids total de la preparation finale. 

8. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes caracterisee en 
ce que Pagent actif est prealablement solubilise dans un ou plusieurs solvants 
cosm6tiquement ou pharmaceutiquement acceptables comme Teau, Tethanol, le 
propylene glycol, le butylene glycol, le dipropylene glycol, les diglycols ethoxyles 
ou propoxylds, les polyols cycliques, la vaseline, une huile ^v6g6tale ou tout 
melange de ces solvants. 

9. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes caracterisee en 
ce que l'agent actif est prealablement solubilise dans un vecteux cosmetique ou 
pharmaceutique comme les liposomes ou adsorbes sur des polymeres organiques 
poudreux, des supports mineraux comme les talcs et beatonites, et plus 
generalement solubilises dans, ou fixes sur, tout vecteur cosmetiquement ou 
pharmaceutiquement acceptable. 
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10. Utilisation (Tune quantite efficace d f au moins un agent actif tel que defini selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 9, dans ou pour la preparation d'une 
composition ; le compos6 ou la composition etant destines au traitement de la 
cellulite et/ou de la peau d'orange ; et/ou afin de reduire, eiiminer ou prevenir les 
surcharges graisseuses sous-cutanees. 

1 1 . Composition cosmetique et/ou dermatologique et/ou pharmaceutique caract6risee 
en ce qu'elle contient, dans un milieu acceptable, comme principe actif, au moins 
un peptide tel que d6fini selon Tune quelconque des revendications 1 & 9. 

12. Composition selon la revendication 11, caracterisee en ce qu'elle se pr6sente sous 
la forme d'une composition cosmetique et/ou dermatologique adaptee k 
Fadministration par voie topique cutanee comprenant un milieu cosmetiquement 
ou pharmaceutiquement acceptable. 

13. Composition selon Time quelconque des revendications 1 1 a 12, caracterisee en ce 
qu'elle se presente sous forme d'une solution aqueuse, hydroalcoolique ou huileuse 
ou sous la forme d'une Emulsion huile-dans-eau, eau-dans-huile ou emulsions 
multiples ou sous forme de cremes, de suspensions, ou encore poudres ; ces 
compositions pouvant etre plus ou moins fluides ou solides et avoir l'aspect d'une 
creme, d'ime lotion, d'un lait, d'xm serum, d'une pommade, d'vm gel, d'xme pate, 
d'une mousse ou d'un stick. 

14. Procede de soin cosmetique destine k reduire, eliminer et/ou prSvenir les 
surcharges graisseuses sous-cutanees, et/ou destine a lutter contre la cellulite, 
et/ou a lutter contre le phenomene de peau d'orange, caracterise en ce que Ton 
applique sur la surface de la peau une quantite efficace d'une composition telle 
que definie selon 1'une quelconque des revendications 1 1 a 13. 
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